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(57) Abstract 

Compounds having the general formula (I) are useful as preliminary stages in the pixxiuction of new pharmaceuticals. Said 
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(57) Zusammenfassung 
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Pharmazeutika werden verwendet als Neuroleptika, Analgetika Oder als Fharmaka in der Nuklearmedizin. 
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Beschreibung 

Substituierte 1,3,8-Tria2a-spiro(4,5)-decan-4-on-Derlvate als Vorstufen zur 
Herstellung von Pharmazeutika 

Die Erflndung betrlfft in den Positionen 2, 3 und 8 substituierte 1,3,8-Trlaza- 
spiro(4,5)*decan-4-on-Derivate als Vorstufen fur die Hersteilung von Neuroleptika, 
Anaigetika und radioaktiv markierten Pharmaka, ein Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung in der Nuklearmedizin. 

In der Pharmakotherapie von Psychosen und psychoreaktlven Storungen besitzen 
Neuroleptika einen hohen Stellenwert. Der Begriff Neurolepsie bezeichnet einen 
charakteristischen psychophysiologischen Umstimmungsprozess, zu dem bei 
Erhaltenbleiben der intellektuellen Fahigkeiten eine DSmpfung der emotionellen 
Erregbarkeit, eine Verminderung des Antreibs, der Spontanbewegungen und der 
Ausdrucksmotorik gehoren. Durch Neuroleptika konnen Halluzinationen, 
Wahnsymptomatik und psychomotorische Erregbarkeit beseitigt werden. Neben 
Phenothiazinen haben vor allem Butyrophenone und Diphenylbutylpiperidine als 
stark wirksame Neuroleptika Bedeutung eriangt. 

Daruberhinaus werden Neuroleptika nicht nur therapeutisch, sondern, nach 
entsprechender Markierung, zur bildgebenden Diagnostik eingesetzt. 
Bildgebende Verfahren spielen in der Diagnostik von Krankheitsprozessen hSufig 
eine herausragende Rolle, da hiermit ohne operativen Eingriff Organe, 
Rezeptorsysteme oder Stoffwechselvorgange sichtbar gemacht vyerden konnen. 

Die zur Zeit ubiichen Methoden werden in zwei Gruppen eingetellt. Auf der einen 
Seite stehen die Verfahren, mit denen raumfordende Prozesse abgebildet werden. 
Dazu gehoren Insbesondere RSntgen, Ultraschall und die Computertomographie 
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(CT). Die auf der Resonanz von Atomkernen im Magnetfeld beruhende NMR- 
Diagnostik kann hier ebenfalls eingeordnet warden. 

Auf der anderen Seite stehen die nuklearmedizinischen Verfahren, bei denen nach 
Injektion eines mit einem radioaktiven Nuklid markierten PrSparates die vom Nuklid 
ausgehende Strahlung mit einer speziellen Kamera (K-Kamera) registriert und uber 
eine mathematische Auswertung in ein Bild umgesetzt wird. Da in diesem Fall 
Praparate appliziert werden, die am Metabolismus des betreffenden Organismusses 
teilnehmen, spiegelt das erhaltene Bild den phystologischen Zustand wieder. Bei 
vielen Krankheiten kann dadurch sehr viel fruher ein abnormales Verhalten erkannt 
warden, als dies durch eine Veranderung der morphologischen Struktur sichtbar 
ware. Die Verfahren zeichnen sich daher durch die Moglichkeit einer fruhzeitigen 
Diagnosestellung und einer bildlichen Beschreibung des Funktionszustandes der 
betreffenden Organe aus. 

Da in der NMR-Diagnostik mit Kontrastmittein auf Basis bestimmter Nuklide 
(bevorzugt Gadolinium) gearbeitet wird, ist man unter gewissen Umstanden auch 
mit dieser Methode in der Lege, physiologische Aussagen machen zu konnen. 

Die in der Nuklearmedizin oder NMR-Diagnostik einsetzbaren Nuklide mussen eng 
eingrenzbare Kriterien u.a. bezuglich der Art der Strahlung und der physikalischen 
Halbwertszeit erfullen. In Abhangigkeit von der jeweiiigen Fragestellung werden 
u.a. die folgenden Nuklide verwendet: ^^C, ""^N, ^^O, ''^F, """l, "^1, 
^^Br/^^Br, 99mT^^ 6823^ 67Qa, iii|n, ^^^^In. ^^^Re, ^^^Re. "cu, ^^cu, 67cu, 
^^^Gd Oder andere stabile Gadoliniumisotope. 

Herausragende Bedeutung in der Nuklearmedizin besitzen dabei die Isotope lod-123 
und Technetium-99m. Aufgrund ihrer gCinstigen physikalischen Halbwertszetten 
^9BmJ^. e 02 h, '•"l: 13.3 h) und ihrer optimalen y-Energien (®^"^c: 140 keV, 
''^^l: 159 keV) haben sie In der Einzelphotonen-Emissions-Tomographie (Single 
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Photon Emission Tomography, SF='ECT) die groBte Verbreitung gefunden. 

Die Applikation des bus dem ®®Mo / ^^"^c - Generator zur Verfugung stehenden 
Technetium-99m, das chemisch als Pertechnetat vorliegt, genugt jedoch nicht alien 
Anforderungen der nuklearmedizlnischen Diagnostik, da nur wenige Organe des 
Menschen untersucht werden konnen. Dutch Komplexbildung mlt einem geeigneten 
Liganden werden jedoch in der Wirkung vollkommen unterschiedliche Verbindungen 
erhalten. Auf der Suche nach Radiopharmaka, die organspezifischer wirken, sind in 
den letzten Jahren eine Reihe von Komplexbildner fur radioaktive Nuklide, 
insbesondere fur Technetium-99m, entwickelt worden, die es ermoglichen, 
Komplexe mit einer genugend hohen In-vivo-Stabilitat zu synthetisieren. 
Nachwievor gibt es aber noch eine Reihe von Fragestellungen, fOr die noch keine 
optimalen PrSparate verfugbar sind. Hierzu gehort insbesondere die bildliche 
Darstellung von Stoffwechselvorgangen und Rezeptorsystemen des menschlichen 
Organismusses mittels Technetium-haltiger Radiopharmaka. Die auf dem Gebiet der 
Technetiumradiopharmaka erzielten Fortschritte wurden von A. M. Verbruggen 
zusammengefaRt (Eur. J. Nucl. Med. 17, 346 - 364 (1990). 

Daruberhinaus sind Komplexe mit Ethylencystein aus WO 90/05733, mit 
Mercaptoacetyltriglycin aus EP-A-0, 1250,01 3, EP-A-0,427,360, EP-A-0, 173,424 
und US-A-4,883,862, mit Diamidodithiolaten aus EP-A-0,200,492 und EP-A- 
0,135,160 und mit Bisaminodithiolen aus WO 89/10759, EP-A-0,200,211, WO 
89/10758, EP.A-0,279,417, EP.A-0,322,876, EP-A-0, 344, 724, EP.A-0,163,119 
und EP-A-0 381 713 (WO 89/10759) und Diaminomercapto-(thio)ethern aus 
EP-A-0 542 216 bekannt. 

Beim Einsatz von Radiohalogenen fur die SPECT kann das Radionuklid, 
vorzugsvs^eise ^^^1, direkt durch eine kovalente Bindung in das Radiopharmakon 
eingefuhrt werden. Um die In-vivo-Stabilitat zu erhohen, besteht weiterhin die 
Moglichkeit, das Radionukltd lod in Form von lodallyl-, lodalkyi* bzw. lodaryl- 
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Gruppen in eine entsprechende Vorstufe des Radiopharmakons einzufOhren. In den 
letzten Jahren sind eine Reihe von lodradiopharmaka beschrieben worden. mit 
denen bestimmte Stoffwechselvorgange und Rezeptorsysteme des menschlichen 
Organismusses bildllch darstellbar sind. Die auf diesen Gebieten erzielten 
Fortschritte warden von M. Diksic und R.C. Reba In: Radiopharmaceuticals and 
brain pathology studied with PET and SPECT, CRC Press Inc.. Boca Raton, Florida. 
1991 . zusammengefaKt. 

Ober die MSglichkeiten der SPECT hinaus zeigt die Verwendung von Positronen- 
Strahlern in der Positronen Emissions Tomographie (PET) entscheidende Vorteile. 
Durch die Verwendung von Positronen -emittierender Nuklide korpereigener 
Elemente. vorzugweise ^^C. ""^N. und ^^O, bietet sich hier die Moglichkeit. 
Stoffwechselvorgange ohne storenden EinfluB eines Fremdnuklides in vivo 
darzustellen. Hierzu zShIt auch das Isotop ^^F, das zwar kein Strukturelement der 
organischen Substanzen darstellt. das aber in organischen Verbindungen als ein 
Wasserstoffsubstituent gilt. Mit der PET-Methode kdnnen darOberhinaus 
StoffwechselvorgSnge sowie die Rezeptordichte Oder die Konzentrationsverteilung 
einer chemischen Substanz ohne Eingriff am lebenden Organismus quantifiziert 
werden. 

Allen bildgebenden Verfahren ist gemeinsam, daft, um die Strahlenbelastung des 
Patienten gering zu halten. Nuklide mit kurzen physikalischen Halbwertszeiten 
eingesetzt werden mussen. Diese Halbwertszeiten reichen von Minuteni^^Q: 2 min) 
bis Stunden ('^^1: 13.3 h). Im Gegensatz zu Methoden der klassischen 
pharmazeutischen Chemie erfordert dies auBerst schnelle Reaktionssequenzen. 

Aufgabe der Erfindung war es nun. geeignete Vorstufen zu synthetisieren, die In 
einfachen. schnellen Reaktlonen zum eigentlichen Radiopharmakon Oder Pharmakon 
umgesetzt werden konnen. Ebenso war es Aufgabe der Erfindung. ein Verfahren 
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bereitzusteilen, mit dem diese Vorstufen in die eigentlichen Radiopharmaica 
umgesetzt warden. 

Die Ldsung der Aufgabe besteht in der Bereitstellung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, die neben den Substituenten R, R^ und R2* in Position 1 eine 
selcundSre Aminfunlction aufweisen. 



O 




Formel I, 



wobei 

R H, -|CHR3)a-CH2R3, -(CH2)a-C6H4-R3, -(CH2)a-C(C6H4-R3)3, -{CHjjb-iCO)- 
C6H4R3, -(CHR3)a-(CO)-R3, -(CH2)b-CH(0H)-C6H4R3, .(CH2)b-C(0H)- 
(C6H4-R3)2, -(CH2)b-C(OCH2)2-C6H4R3. -(CH2)5-C(SCH2)2-C6H4R3. 
-(CH2)a-CH(C6H4-R3)2. -ICH2)b-C(OCH2)3-C6H4R3, -(CH2)b-C(SCH2)3- 
C5H4R3, 

R^ und R2 gleicli Oder verschieden sind und 

H, -(CH2)a-CH3, -(CHR3)a-CH2R3,-(CH2)a-C6H4R3 bedeuten. wobel 

R3 H, -(CH2)a-CH3, -CONR'R", -OR', -SO3R', -OCOR'. -S02NR'R". 

-CONHCH2COOH, -SR', -NR'R", -COR', F, CI, Br oder I Oder einen 5- Oder 
6-gliedrigen Heterocyclus mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der Reihe N, S oder 
0, bedeuten, wobei 
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R' und R" gleich oder verschieden sind und H, -(CH2)bCH3. Phenyl, 

p-Hydroxyphenyl, N-Piperidinyl, N-Piperazinyl oder N-Morpholinyl, und 

a und b unabhSngig voneinander eine ganze Zahl von 0 bis 20,vorzugsweise 



Bevorzugt sind Verbindungen der allgemelnen Formel I, in denen R H, -(CH2)a- 
C6H4R3, -{CH2)b-(C0)-C6H4R3, Oder -(CH2)5-CH|OH)-C6H4R3 bedeutet. 

R3 ist bevorzugt H, F, CI, Br oder I und -OR', wobei R' -CCH2)bCH3 bedeutet. 
a und b sind bevorzugt unabhSngig voneinander jeweils eine ganze Zahl von 
0 bis 5, vorzugswetse von 0 bis 2. 

Ganz bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 

R^ und R2 gleich sind und Wasserstoff oder -(CH2)a-CH3 

R Wasserstoff, -(CH2)a-C6H4-R3 oder -(CH2)5-(C0)-C6H4-R3 und 

R4 Wasserstoff, •(CH2)a-CH3 oder -(CH2)b-(C0)-IC5H4-R3) bedeuten. 



von 0 bis 10 bedeuten. 



wobei 



a und b 



unabhangig voneinander 0 oder 1 und 



Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder lod 



bedeuten. 



Die erfindungsgema&e Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel I mit 
Elektrophilen X-R4 fuhrt zu Verbindungen der allgemeinen Formel II 
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O O 




Formel I Formel II 

wobei 

X eine nucleophile Abgangsgruppe, Insbesondere Chlor, Brom Oder Tosylat 
bedeutet und 

R4 einen fur R genannten Rest bedeutet, wobei in diesen Resten eine Oder 

mehrere Kohlenstoffatome durch ''^C-Kohlenstoff ersetzt sind oder ein oder 
mehrere Stickstoffatome durch ^^N-Stickstoff ersetzt sind oder ein oder 
mehrere Sauerstoffatome durch ^^0-Sauerstoff ersetzt sind oder ein oder 
mehrere Halogenatome einer Halogensorte F, CI, Br oder I durch ein 
entsprechendes radioaktives Isotop ersetzt sind oder einen Rest der Formel 
III, der mindestens ein 99m-Tc Isotop chelatisiert, bedeutet, 
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-(CHj), 














0 




Y-V 



Form* I 111 



Z-V 











Rio 






wobei 



W, X, Y und Z unabhangig voneinander N oder S bedeuten, 
R^o und R20 zusammen jeweils doppelt gebundenes 0 oder S bedeuten 
und/oder 

R10' R20' R40' 9'®'^^ verschieden sind und 



H, -(CH2)a-CH3. -COOR', -CONR', -CONR'R", -OR', -SOgR', 
-OCORS -S02NR'R", -CONHCHjCOOH, -SR', -NR'R", -COR% 
bedeuten, 



vyobei 



R' und R" 



gleich oder verschieden sind und 
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H, -(CHjlbCHs. Phenyl, p-Hydroxyphenyl, N-Piperidinyl, N-Piperazinyl 
Oder N-Morpholinyl bedeuten, 

V H. -COCH3, -COCgHB. .CH2NHCOCH3, -CHjCeHg, -COCHjOH. 

-COCH2COOH Oder eine andere geeignete Schwefel-Schutz-gruppe bedeutet 
und 

m, n, o und p jeweils unabhSngig vonelnander 0, 1 oder 2 und 

a und b jeweils unabhSngig voneinander eine ganze Zahl von 0 bis 20, 

vorzugswelse von 0 bis 10, 

bedeuten. 



Bevorzugte Chelatbildner der Formel III sind diejenigen, bei denen 

Y und Z S, 

X und W N ist, 

R,0 und R20 zusamimen einen doppett gebundenen Sauerstoff bedeutet 
und/oder 

Rio. R20'R30' R40' R5 ^6 Oder verschieden sind und 

-H, -(CH2)aCH3, -COOR', -CONR'R", -NR'R" Oder -OR' 
bedeuten, 

wobei R' und R" gleich oder verschieden sind und H, -(CH2)bCH3, Phenyl Oder 
p-Hydroxyphenyl bedeuten, 

V -H, -COCH3, -COCgHg Oder -CHj-CeHg bedeutet, 

m, n, o und p Identisch sind und 0, 1 oder 2 und . 

a und b identisch sind und eine ganze Zahl von 0 bis 5 bedeuten. 



Ganz besonders bevorzugte Chelatbildner der Formel III sind diojenigen, bei der m. 
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n, o und p identisch sind und 1 oder 2, vorzugsweise 1 sind. In diesem Fall sind 
R^O ^20 jeweils Wasserstoff oder R^g R20 bilden zusammen ein doppelt 
gebundenes sofern mit dem benachbarten X oder W eine Carbonylamidostruktur 

0 
II 

(•C-N(R)3) 

ausgebildet wird, 

R30 zusammen mit R4Q -(CH2)a-CH3 bedeutet, wobei a eine ganze Zahl von 0 bis 5 
ist und 

R5 und Rq unabhangig vonelnander Wasserstoff oder -(CH2)3-CH3 bedeuten, wobet 
a eine ganze Zahl von 0 bis 5 ist. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel II, 

in denen R, R^ und R2 entsprechend wie bei den Verbindungen der allgemeinen 
Formel I gewichtet sind und daruberhinaus 

R4 •(CH2)a-CH3, -(CH2)a-C6H4-R3, -(CH2)5-(CO)-C6H4.R3, wobei 

R3 H, -CONR'R", OR', .S03R\ F, CI, Br, I oder -NR'R" ist, 

bedeutet, wobei 

a und b unabhangig vonelnander 0 oder 1 und 

R'. und R" gleich oder verschieden sind und H oder *(CH2)|,-CH3 

bedeuten. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel II, in denen 
R4 jeweils nur ein einziges radioaktives Isotop eines der angegebenen Elemcinte 
enthSlt. Insbesondere bevorzugt ist hierbei ''^^l oder ^^C. Sofern R4 ein Rest der 
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Formel III bedeutet, ist als radioaktives Isotop 99m-Tc bevorzugt. SchlieRllch 1st R4 
besonders bevorzugt ein Rest der Formel III. 

Welterhm betrifft die Erfindung eine Verbindung der Forrnel II, herstellbar nach 
einem Verfahren, Indem eine Verbindung der Formel I mit R4X umgesetzt wird. 

SchlieBlich betrifft die Erfindung die Verwendung einer Verbindung der allgemeinen 
Formel II als Neuroleptikum, als Analgetikum oder allgemein als Pharmakon in der 
Nuklearmedizin. 

Die Erfindung betrifft daneben ein Diagnostikum enthaltend eine Verbindung der 
allgemeinen Formel II zur Anwendung in der Nuklearmedizin. 

Verbindungen der Formel I werden nach den allgemeinen Reaktionsschemata 1 
Oder 2 synthetisiert. 

Schema 1 
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wobei X eine Abgangs-Gruppe darstellt und R die oben definierte Bedeutung hat. 

Die Synthese von 8-ben2yl-1,3,8-tria2aspiroI4,5)decan-4-on (D) geht von allgemein 
zuganglichem 1-benzyl-4-oxo-piperidine (A) aus. 1,3,8-tnazaspiro[4,5]decan-4-on 
(E) vs^urde durch Hydrierung mittels Palladiumkohle als Katalysator aus Verbindung 
D erhalten. 

Schema 3 zeigt den Reaktionsverlauf, der zu den Verbindungen D und E fuhrt. Die 
Synthesen selbst sind in Beispiel 1 und in Beispiel 2 beschrieben. 
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Schema 3 

A B 

H 




H 

E 



(I) KCN/NH«a: (II) H2SO4: (III) H2SO4/ H( CC9 NHg: (11 I I) NaBH4 : 
(J) H. Pd/C 
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Beispiel 1 

Synthese von 8-benzyl-1,3,8-triazaspiro[4,5]decan-4-on (D). 
Darstellung von 1-benzyl-4-cyano-4-amino-piperidin (B). 

Zu einer Losung aus 8.25 g (0.125 mol) KCN und 6.95 g (0.125 nnol) NH4CI in 
35 mL H2O warden 21.79 g (0.115 mol) 1-ben2yl-4-oxo-piperidin, gelost in 15 mL 
wasserfreiem Ethanol, zugetropft. Nachdem die Realctionlosung 48 h be! 23 *C 
gerulirt worden war, wurde das Rohprodulct mit IVIethylenchlorid (3 x 150 mL) 
extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden mit H2O (2 x 150 mL) 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, und im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. Es verblieb ein gelbes 01, das chromatographisch (Kielselgel, 
Methylenchlorid / Methanol 9:1) gereinigt wurde. 
25.60 g (95%) des Aminonitrils (A) konnten erhalten werden. 
IR [cm-'^l: 3300 (NHj), 3090, 3050, 1590 (Ph), 2260 (CN). 
^H-NMR(CD2Cl2, ppm): 7.30(m, 5H, ArH), 3.50(s, 2H, CH2-Ph), 2.8-1. 73(m, 8H, 
CH2), 1.80(s, 2H, NH2). 

Darstellung von 1-Benzyi-4-carbamoyl-4-amino-piperidin (C). 

Zu 150 ml H2SO4 (95%) wurden 8.0 g (37.16 mmol) von Verbindung B 
portionsweise zugegeben und 10 min bei 70*C geruhrt. IVIan lied auf 
Raumtemperatur abkuhlen, bevor die IVIischung in 500 ml Eiswasser aufgenommen 
und vorsichtig mit NH4OH auf pH 10-1 1 eingestellt wurde. Das Produkt wurde mit 
CH2CI2 extrahiert, die organische Phase mit gesattigter NaHC03-L6sung 
gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Durch 
Kristallisation des Ruckstandes in EtOH konnten 6.70 g (78%) der Verbindung C 
erhalten werden. 

IR [cm-""]: 3300 (NH2), 3080-3000, 1590 (Ph), 1650 (Amid C«0). 
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^H-NMR(CDCl3, ppm); 7.75 (cl, 1H, Amid H), 7.50(m, 5H, ArH), 6.15 (s. 1H, 
Amid H), 3.80(s. 2H. CHj-Ph). 3.0 (m, 2H, CHj), 2.5 (m, 4H. CHj). 2.80 (s, 2H, 
NHj), 1 .75{m, 2H, CHj). 

Darstellung von 8-ben2yl-1,3,8-tria2aspiroI4,51decan-4-on (D). 

Zu einer MIschung aus 12.0 g (50.0 mmol) von Verbindung C In 53.6 g Formamid 
wurden 13.5 g Schwefelsiure 97 % zugegeben und 20 h unter RuckfluQ gekocl(t. 
Nach Abkuhlen der Reaktionsmischung wurden 20 ml Wasser zugegeben und mit 
NH4OH auf pH 10-1 1 eingestellt. Das Produkt wurde mit CH2CI2 extrahiert, die 
organische Phase mit gesSttigter NaHCOg-Losung gewaschen, uber Na2S04 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in MeOH gel6st und 
mit 3.0 g (10.6 mmol) NaBH4 60 min bei 60'C geruhrt. Nach Zugabe von 15 ml 
HjO, wurde mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase uber Na2S04 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach der Chromatographie des 
ROckstandes (Kieselgel, CH2Cl2-MeOH 9:1) und Rekristallisation aus Ethylacetat 
konnten 7.70 g (63%) von Verbindung D isoliert werden. 
IR [cm-""]: 3290 (NH2). 3080-3000, 1590 (Ph). 1630 (Amid C = 0). 
^H-NMR(CDCl3, ppm): 8.50 (s, 1H, Amid H), 7.32(m, 5H, ArH), 6.80 (s, 1H, NH), 
4.85 (s, 2H, CH2). 3.55 (s. 2H, CH2-Ph). 2.90-2.0 (m, 8H, CHj). 

Beispiel 2 

Synthes von 1,3,8-Trla2aspiroI4,51decanon (E). 

0.5 g (2.0 mmol) von Verbindung (D) wurden in 20 ml Methanol gel6st. 
0.5 g PdO/C (10%) und 1 ml ethanolische HCI (5N) wurden zugegeben, bevor die 
MIschung 5 h im Laborautoklaven bei 37'C (p = 10 bar) hydrlert wurde. Der 
Katalysator wurde abfiltriert und das Ldsungsmittel am abgezogen. Der ROckstand 
wurde mit kaltem Methanol gewaschen und das Salz abfiltriert. Man erhielt 
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insgesamt 0.45 g (82%) Hydrochlorid von Verbindung (E). 
IR [cm'^J: 3150, 1950 {+NH3), 2900-2810 (CHj). 1620 (Amid C = 0). 
'H-NMR(CDCl3. ppm): 8.47 (sJH. Amid H). 4.90 (s, 2H. CHj), 3.50-2.90 (m. 4H, 
CHjK 2.20-1.80 (m. 4H, CHjK 1.50 (s, IH, NH). 1.25 (s. 1H. NH). 

Schema 4 zeigt examplarisch den Reaktionsverlauf einer an der Position 2 
alkyllerten Verbindung der allgemelnen Formal i. Die Synthese ist in Beispiel 3 
beschrieben. 



Schema 4 




A 



B 



11 



O 



o 




H 

F 



C 



(i) KCN/NH4CI; (ii) H2SO4: (iii) (Ac)2G/Tol UOl 
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Beispiel 3 

Synthese von 8-Ben2yl-2-methyl-1,3,8-triazaspiroI4,5]-decan-4-on (F). 

6.0 g (25.0 mmol) von Verblndung C, 3.0 g (29.0 mmol) Acetanhydrld und 40.0 g 
wasserfreies Toluol warden 30 h unter RuckfluS gekocht. Nach Abkuhlen auf RT 
warden 10 ml H2O and NH4OH zagegeben (pH 10-11). Die wSBrlge Phase wurde 
getrennt und noch einmal mit Toluol geschuttelt. Die vereinten organischen Phasen 
warden uber K2CO3 getrochnet und Im Vakuum eingedampft. Der ROckstand 
wurde in 50 ml EtOH gelSst und mit 3.0 g (10.6 mmol) NaBH4 60 min bel 70'C 
geriihrt. Die Mischung wurde erneut mit CH2CI2/H2O ausjgeschiittelt und die 
organische Phase nach Trocknen uber Na2S04 im Vakuum abgezogen. Der 
ROckstand wurde an Kieselgel (CH2Cl2/MeOH 9:1) chromatographiert. 3.0 g (46%) 
8-Benzyl-2-methyl-1,3,8-tria2aspiro[4,5]-decan-4-on (F) wurden Isoliert. 
IR Icm-'J: 3300 (NH), 3200. 1690 (Amid NH and Amid C = 0), 2900-281 0.(CH2. 
CH3). 

^H-NMR(CDCl3. ppm):8.47 (s,1H. Amid H), 7.30 (m, 5H, ArH), 4.20 (s, 2H, CHj), 
3.65 (m, 1H, CH). 3.50-2.90 (m, 4H, CH2), 2.35 (s, 3H, CH3). 2.20-1.80 (m, 4H, 
CHj). 1.50 (s, 1H, NH). 

Schema 5 zeigt den Reaktionsverlauf zur Darstellung von 8-I3-(4-Fluorobenzoyl)- 
propyl]-1,3,8-triazaspirol4,51decan-4-on (J), wShrend Umsetzungsbeispiele von 
Verbindungen der allgemeinen Formel I zur allgemeinen Formel II dem Schema 6 zu 
entnehmen sind. Die Synthesen selbst sind in den Beispielen 4, 5, 6 und 7 
beschrieben. 




Die direkte Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel I mit z.B. P^CH3 
liefert eine Positronen emittierende Verbindung fur einen eventuellen Einsatz in der 
Positronen Emission Tomographie (PET). Die Verbindung L ist eine Vorstufe fur die 
Metallkomplexlerung wie z.B. ^^^Jc, wahrend die Verbindung M ein Brom-lod- 
austauschfahiges Molelcul fur einen eventuellen SPECT-Einsatz darstellt. Eine 
solche Brom-[''^^lllod-Austauschreaktion wird tm Schema 7 dargestellt. Der 
Reaktionsablauf sowie die tragerfrele Isolierung von 8-Benzyl-1-(4-I^23|]jpjHjen2oyl)- 
1,3,8-triazaspiro[4,5]d ecdn-4-on (N) sind am Beispiel 8 beschrieben. 
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Schema 6 

O 




Br 
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Schema 7 




(Ml ( N) 



Beisptel 4 

Synthese von 8-[3-(4-Fluorobenzoyl)-propylM,3,8-triazaspiro[4,51decan-4-on (J) 
Darstellung von Verbindung (H). 

zu einer Losung aus 6.54 g (0.1 mol) KCN, 5.40 g (0.1 mol) NH4CI und 4 ml 
NH4OH (25%) in 20 ml Wasser wurden 28.40 g (0.092 mol) von Verbindung (G), 
geldst in 10 ml EtOH, langsam zugetropft. Nach 48 h bel 23 *C wurde das 
Rohprodukt mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte 
wurden mit Wasser gewaschen, uber Na2S04 getrocknet, filtriert und im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Nach chromatographischer Reinigung des Ruckstandes 
an Kieselgel (CH2Cl2/MeOH 9:1) wurden 24.0 g (71%) von Verbindung H isoliert. 
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IR Icm-^J: 3300 (NHj). 3090-3030, 1600 (Ph). 2950-2800 (CHj). 2256 (CN). 
1190-1030 (C-0). 

'H-NMR (CDCI3. ppm): 7.83 (m, 2H. ArH), 7.0 (m, 2H, ArH), 4.0 (m, 2H. OCHj), 
3.79 (m, 2H, OCHj). 2.75-2.50 (m, 4H, CH2). 2.35 (m, 4H. CHj), 2.05-1.60 (m. 
6H. CHj). 1.95 (s. 2H. NHj). 

Darstellung von Verbindung t. 

1 .0 9 (2.99 mmol) von Verbindung H wurde portionsweise zu 1 1 .0 ml 
Schwefelsaure (95%) zugegeben und 10 min bei 70*C gerOhrt. Nach weiteren 60 
min bei RT wurde die Mischung in 50 g Eiswasser aufgenommen und mit NH4OH 
auf (pH 10-11) gebracht. Nach Extraktion mit CHjClj warden die vereinten 
organischen Extralcte mit Wasser gewaschen, uber Na2S04 getroclcnet, filtriert und 
im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand kristallisierte aus Aceton und 
lieferte 0.79 g (95%) von Verbindung I. 

IR [cm-^1; 3391 (NHj), 3260, 1650 (Amid NH and C-0), 3080-3000, 1590 (Ph), 
1170-1030 (C-0). 

^H-NMRICDaClj, ppm): 8.0 (m, 2H, ArH), 7.35 Is, 1H, Amid H), 7.10 (m, 2H, 
ArH), 5.20 (sch, 1H. Amid H), 3.0-1.85 (m, 12H, CHj). 1.40 (s, 2H. NHj), 1.30 
(m, 2H, CHj). 

Dirstellung von 8-I3-(4-Fluoroben20Yl)-propyll-1,3,8-triazaspiro[4,5]decan-4-on (J) 

1.60 g (5.26 mmol) von Verbindung I, 35.0 g HC{0Et)3, 24.0 g Toluol und 10.0 g 
HO Ac vvurden 40 h bei 135* C geruhrt. Nach AbkOhlen auf RT wurde die 
Reaktionsmlschung mittels NH4OH auf (pH 10-11) gebracht. Die Toluolphase 
wurde getrennt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum zur Trokne eingedampft. 
Der Ruckstand wurde in 30 ml EtOH gelost und mit 0.75 g (2.60 mmol) NaBH4 
60 min bei 80 *C gekocht. Das LSsungsmittel wurde abgezogen und der Ruckstand 
mit CHoClo/Wasser ausgeschuttelt. Die vereintea organischen Extrakte wurden 
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Qber Na2S04 getrocknet und eingedampft. 1 .0 g eines farblosen Pulvers wurde 
isoliert. Das Pulver wurde in 10 ml Dimethylsulfoxid (DMSO) gel6st. Nach Zugabe 
von 0.50 g (1.65 mmol) Na2Cr207.2H20 und 0.36 g H2SO4 (97%) wurde 30 min 
bei 70 'C geruhrt und auf RT gekOhlt. 10 g Eiswasser und NH4OH wurden 
zugegeben (pH 10-11) und das Rohprodukt mft CH2CI2 extrahiert. Die organischen 
Extrakte wurden mit gesattigter NaHCOs-Losung gewaschen, uber Na2S04 
getrocknet, filtriert und Im Vakuum zur Trockne eingedampft. Nach 
chromatographischer Reinigung an Kieseigel (CH2Cl2/MeOH 8:2) konnten 0.90 g 
(56%) von Verbindung J isoliert werden. 

IR Icm-^J: 3290 (NH). 3080-3000. 1590 (Ph). 2920-2880 (CHj), 1630 
(Amid C = 0). 

1H-NMR(DMS0, ppm): 8.05 (m, 2H, ArH)), 7.85 (s, 1H. Amid H), 7.30 (m, 2H, 
ArH), 3.30 (s, 1H, NH), 3.10-1.50 (m, 14H, CH2), 1.20 (m, 2H, CHj). 

Beispiel 5 

Synthese von 8-Ben2yl-1-methyl-1,3,8-triazaspiro[4,5]decan-4-on (K). 

1.10 mg (4.42 mmol) von Verbindung D wurden in 5 ml wasserfreiem THF gelost. 
0.25 mg (0.42 mmol) KOH wurden zugesetzt und 0.60 g (4.42 mmol) ICH3 unter 
KOhlung langsam zugetropft. Man ruhrte 10 min und schOttelt die Mischung mit 
CH2CI2/H2O. Die vereinten organischen Phasen wurden mit gesSttigter NaHCOs- 
Losung gewaschen, Ober Na2S04 getrocknet, filtriert und ini Vakuum eingedampft. 
Das farblose Feststoff wurde mit kaltem EtOAc gewaschen. Man erhielt 1.13 g 
(99%) der Verbindung K. 

IR Icm*'*!: 3207, 1701 (NH, C = 0 von Amid), 3080, 1490 (Aryl), 2940-2880 

(CHg, CH2)« 

^H-NMR (CDCI3, ppm): 7.30 (m, 5H, ArH)), 6.95 (s, 1H, Amid H), 4.10 (s, 2H, 
CH2), 3.55 (s, 2H, CH2-Ph), 2.75 (m, 4H, CH2). 2.35 (s, 3H, CH3), 1.B0 (m, 4H, 
CH2). 
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Beispiei 6 

Synthese von 7-l2'-(8-Ben2yl-4-oxo-1 ,3,8-tria2a-spiro[4,5)decanoethyl(l - 
3,3,1 1 ,1 1-tetramethyl-1 ,2-dithia-5,9-diazacycloundecan (L). 

0.20 g (0.81 mmol)^ von Verbindung D und 86 mg (0.16 mmol) 7-(2'-Bromoethyl)- 
3,3,11, 11 -tetramethyl-1,2-dlthia-5,9-dia2 acycloundecan hydrobromid^' in 5 ml 
MeOH wurden 72 h bei RT gerOhrt. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum 
abgezogen und nach chromatographischer Reinigung des RGckstandes an Kieselgel 
(CH2CI2 / MeOH 9:1) erhielt man 245 g (58%) eines gelblichen Ols. 
IR [cm'^1: 3330 (Amin), 3200. 1701 (NH. C = 0 von Amid), 3080, 1590 (Aryl), 
2940-2880 (CHj.CHj. CH). 

'H-NIVIR (CDCI3, ppm): 8.46 (s, IH, Amid H), 7.30 (m, 5H, ArH)), 4.87 (s, 2H, 
CHj). 3.60 (s, 2H, CHj-Ph), 3.10 - 2.40 (m. 15H, CH, CHj). 2.0 (m, 4H, CHj), 
1.70 (m. 2H. CHj), 1.52 (s. 2H. NH). 1.40 - 1.10 (m, 12H, CH3). 

Beispiei 7 

Synthese von 8-Ben2yl-1-(4-bromben2oyl)-1,3,8-triaza-spiro[4,51decan-4-o n (M). 

2.40 g (9.20 mmol) von Verbindung D wurden in 5 ml THF geldst und mit 1.0 g 
(4.60 mmol) 4-Bromben2oylchlorid in 5 mi THF gelost, langsam verset2t. Nach 
20 h bei RT wurde das Ldsungsmittel im Vakuum abge2ogen, oer Ruckstand mit 
Wasser verdunnt, mit NH4OH auf pH 10 alkalisch gemacht und mit CH2CI2 
extrahiert. Nach Ab2ug des Losungsmittels im Vakuum wurde der Ruckstand 
chromatographisch an Kieselgel (CHjClj/MeOH 8:2) gereinigt. Man erhielt 1.60 g 
(80%) der Verbindung M als 01, das beim Stehenlassen Im Kuhlschrank fest wurde. 
IR tcm'^]: 3220, 1630 (NH, C = 0 von Amid), 3100-3010, 1590 (Aryl), 2940- 
2880 (aliph. CHj), 1740 (C«=0). 
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^H-NMR (CDCI3, ppm): 8.50 (s, 1H, Amid H), 7.90 (m, 2H, ArH)), 7.30 (m, 5H, 
ArH), 6.90 (m, 2H. ArH), 4.70 (s, 2H, CHj), 3.60 Is, 2H, CHj-Ph), 2.95 (m, 4H, 
CH2), 2.0 (m, 4H, CH2). 

Beispiel 8 

Darstellung und tragerfreie Isolierung von 8-Ben2yl-1-(4-I^"l]iodben2oyl)-l,3,8- 
tria2a-spiroI4,5]d ecan-4-on (N). 

5.0 I waBriger Na2S205-L5sung (4 mg/ml) warden zur Na^^^l-Losung (50 - 60 
MBq) addiert und das Losungsmittel im Vakuum eingedampft. Man gibt 5.0 I 
Cu(l)CI-Ldsung und 100 I einer Losung aus 0.5 mg (1.17 mol) Verbindung M in 
100 I Eisessig zu und erhitzt 15 min auf 180*C. Das Losungsmittel wird emeut im 
Vakuum eingedampft und der Ruckstand mit 150 I EtOH (99%) versetzt. Es folgt 
die Isolierung der iodierten Verbindung N mittels HPLC Saule (Spherisorb A5, 
PCI 8, 250 X 4, MeOH/ Phosphatpuffer pH 8, 50:50). 8-BenzyM-(4- 
[^^^l]iodbenzoyl)-1,3,8-triaza-spirol4,5] decan-4-on (N) wird tragerfrei nach 9 min 
isoliert. 
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Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel I, 

O 




Formel I, 



wobei 

R H. .(CHRgja-CHjRa. -(CH2)a-C6H4-R3. -{CH2)a-C{C6H4-R3)3. -(CHaJb' 
(C0)-C6H4R3. -(CHR3)8-(C0)-R3, -(CH2)5-CH(OH)-C6H4R3, -(CHjlb- 
C(0H)|C6H4-B3)2. -(CH2)b-C(OCH2)2-C6H4R3, -(CH2)b-C(SCH2)2- 
C6H4R3, -(CH2)a-CH(C6H4-R3)2, -(CH2)b-C(OCH2)3-C6H4R3, 
-(CH2)5-C|SCH2)3-CgH4R3, 

R^ und R2 gleich Oder verschieden sind und 

H, -(CH2)a-CH3, -(CHR3)a-CH2R3,-(CH2)a-C6H4R3 bedeuten. 
wobei 

R3 H, -(CH2)a-CH3, -CONR'R", -OR', -SO3R', -OCOR'. -S02NR'R", 

-CONHCH2COOH, -SR', -NR'R". -COR', F, CI, Br Oder I Oder einen 5- 
oder 6-gltedrigen Heterocyclus mit 1 bis 3 Heteroatomen aus der 
Reihe N, S oder O. bedeuten, wobei 
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R' und R" gleich oder verschieden sind und H, -(CH2)bCH3, Phenyl, 
p-Hydroxyphenyl, N-Piperidinyl, N-Piperazlnyl oder 
N-Morpholinyl, und 

a und b unabhangig voneinander eine ganze Zahl von 0 bis 20 
bedeuten. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, In denen gemaR Formel I R H, -(CH2)a- 
C6H4R3, -(CH2)b-{C0)-C6H4R3 Oder -(CH2)b-CH(0H).C6H4R3 und 

R3 H, F, CI, Br Oder I und -OR', wobei R' -C(CH2)5CH3 bedeutet 

und 

a und b unabhSngig voneinander sind und jeweils eine ganze Zahl von 
bis 5 bedeuten. 

3. Verbindungen nach den Anspruchen 1 oder 2, in denen gennSK Formel I 

R^ und R2 gleich sind und Wasserstoff oder -(CH2)a-CH3 
R Wasserstoff, -(CH2)a-C6H4R3 oder -(CH2)5-(CO)-CeH4-R3 und 

R^ Wasserstoff, -(CH2)a-CH3 oder -{CH2)5-(CO)-(C6H4.R3) 

bedeuten, wobei 

a und b unabhangig voneinander 0 oder 1 und 

r3 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder lod 



bedeuten. 
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4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel II, 

dadurch gekennzelchnet, daB Verbindungen der Formel I gemaB einem oder 
mehreren der AnsprOche 1 bis 3 mit eInem Elektrophilen der Fornnel X-R4 
umgesetzt warden 



X eine nucleophile Abgangsgruppe, Insbesondere Chlor, Bronn oder 
Tosylat bedeutet und 

R4 einen fur R gemSR den Anspruchen 1 bis 3 genannten Rest bedeutet, 
wobei in diesen Resten eine oder mehrere Kohlenstoffatome durch 
"C-Kohlenstoff ersetzt sind oder ein oder mehrere Stickstoffatome 
durch ■'^N-Stickstoff ersetzt sInd oder eIn oder mehrere 
Sauerstoffatome durch ^^0-Sauerstoff ersetzt sind oder eIn oder 
mehrere Halogenatome einer Halogensorte F, CI, Br oder I durch ein 
entsprechendes radioaktlves Isotop ersetzt sind oder eInen Rest der 
Formel III, der mindestens ein 99m-Tc Isotop chelatisiert, bedeutet, 




Formel I 



Formel II 



wobei 



wo 95/22544 



PCT/EP95/00513 



28 




'"20 "ii 




Y-V 



F 0 rm« I I I 



Z-V 











R 1 0 






wobei 

X, Y und Z unabhSngig voneinander N Oder S bedeuten, 
R^O ^20 zusammen Jewells doppelt gebundenes O oder S 

bedeuten und/oder 
R10' ^20' ^^30' ^40' ^5 ^6 gl^ich Oder verschieden sind und 



H, -(CH2)a-CH3, -COOR', -CONR', -CONR'R", -OR', 
-SO3R', -OCOR\ -S02NR'R'\ -CONHCH2COOH, -SR', 
•NR'R'', -COR', bedeuten. 



wobei 



R' und R" gleich oder verschieden sind und 
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H, -(CHjlbCHj, Phenyl, p-Hydroxy phenyl, N-Piperidlnyl, 
N-Piperazinyl oder N-Morpholinyl bedeuten, 

H, -COCH3. -COCgHB. -CH2NHCOCH3. -CHjCgHg, 
-COCH2OH, -COCHjCOOH bedeutet und 

jeweils unabhSngIg voneinander 0, 1 oder 2 und 
jeweils unabhSngig voneinander eine ganze Zahl von 0 bis 
20 bedeuten. 

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB Im Chelatblldner 
der Fornnel III 

Y und Z S, 
XundW Nist, 

R,0 und R20 zusammen einen doppelt gebundenen Sauerstoff 

bedeutet und /oder 
Rio- R20'R30' ^6 "ntl Re 9"e5ch oder verschieden sind und 

-H, -(CH2)aCH3, -COOR', -CONR'R", -NR'R" Oder -OR' 

bedeuten, 

wobei R' und R" gleich oder verschieden sind und H, -(CH2I5CH3, Phenyl 
Oder p-Hydroxyphenyl bedeuten, 

V -H, .COCH3, -COCgHg Oder -CH2-C6H5 bedeutet. 

m, n. o und p identisch sind und 0, 1 oder 2 und 

a und b identisch sind und eine ganze Zahl von 0 bis 5 bedeuten. 



m, n, o und p 
a und b 
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6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB im 
Chelatbildner der Formal III m, n, o und p identlsch sind und 0 oder 1 sind, 
wobei 

R,o ur>d R20 jewells Wasserstoff oder R^q und R20 2usammen ein 
doppelt gebundenes O, sofern mit dem benachbartert X oder W eine 
Carbonylamidostruktur 

0 

II 

(-C-N(R)3) 

ausgebildet wird, 

R30 zusammen mit R40 -ICHjIa-CHg bedeutet. wobei a eine ganze Zahl von 
0 bis 5 ist und ■ 

Rg und Rg unabhSngig voneinander Wasserstoff oder -(CH2)a-CH3 bedeUten, 
wobei a eine ganze Zahl von 0 bis 5 ist. 

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 4 bis 6, dadurch 
gelcennzeichnet, dali der Chelatbildner der Formel III ein 99m-Tc-lsotop 
chelatisiert enthalt. 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel II herstellbar nach einem Verfahren 
gemSB einem oder mehreren der Anspruche 4 bis 1, dadurch 
gekennzeichnet, da& 

R, R, und R2 entsprechend wie bel den Verbindungen der allgemeinen 
Formel I gewichtet sind und daruberhinaus 

R4 -(CH2)a-CH3. -{CH2)a:C6H4-R3, -(CH2)b-(C0).C6H4.R3, wobei 
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R3 H, -CONR'R", 0R\ -SO3R', CI, Br, I Oder -NR'R- ist, 

bedeutet, wobei 

a und b unabhangig voneinander 0 Oder 1 und 

R' und R" gleich oder verschieden sind und H oder -(CH2)5-CH3 bedeuten. 

9. Verbindungen nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB 

R^ jeweils nur ein einziges radioaktives Isotop eines der angegebenen 
Elemente enthSlt. 

10. Verbindungen nach den AnsprOche 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet. daS 
das radioaktive Element ^^^1, ""^C oder ^®"^c ist. 

1 1 . Verwendung der Verbindungen nach elnem oder mehreren der Anspruche 8 
bis 10 als Pharmakon In der Nuklearmedizin. 

12. Verwendung der Verbindung nach dem oder mehreren der Anspruche 8 bis 
10 als Neuroleptikum und/oder als Analgetikum. 

13. Diagnostikum enthaltend eine Verbindung nach einem oder mehreren der 
Anspruche 8 bis 10 zur Anwendung in der Nuklearmedizin. 
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